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内容の要旨及び審査の結果の要旨
近年，人工股関節置換術後の合併症としてその“緩み＝loosening”の発生が増加し整形外科分野において問題と
なっている。緩みの原因として，各種の酵素やサイトカインの関与が推測されているが，未解決である。そこで本研
究では，骨-インプラント間に生じた膜様組織におけるマトリックスメタロプロテアーゼ（matrixmetalloproteinase-
１，－２，－３，－９＝ＭＭＰ－１，－２，－３，－９）とそのインヒビター（tissueinhibitorofmetalloproteinase
－１，－２＝TIMP－１，－２）の産生と局在を調べ，緩みにおけるＭＭＰＳの役割について検討した。また膜様組織
中に存在する細胞の骨吸収能を450a標識マウス新生児頭蓋骨を用いて検討した。膜様組織は骨セメント使用群，非使
用群とも基本的に同様の組織像を呈し，典型例では，滑膜細胞様細胞層，highdensitypolyethylene（HDP）を貧
食した多核巨細胞を含む肉芽組織層及び線維化層の三層から構成されていた。免疫組織学的には，HDPを含む多核
巨細胞の大部分はＭＭＰ－９が強陽性で，ＭＭＰ－１も弱陽性を示した。またInsitu，hybridizationによりＭＭＰ－９の
mRNA発現が，これら巨細胞中に証明された。一方，ＭＭＰ－２とTIMP-2は主に線維芽細胞に局在していた。また
TIMP-1は，血管内皮細胞と線維芽細胞に弱陽性であったが，ＭＭＰ－３はほとんどの細胞で陰性であった。膜様組織
のホモジネートと培養上濱中のＭＭＰＳとTIMPs量をサンドイッチエンザイムイムノアッセイ法により測定すると，
ＭＭＰ－９はカップ側（2.88±2.14,Ｍ／gprotein，0.23±025,Ｍ／gdryweight）とステム側（2.74±2.46,Ｍ／g
protein，0.24±0.29nＭ／gdryweight）の両方で，対照とした関節包（0.52±0.72,Ｍ／gprotein，0.09±0.14nＭ
／gdryweight）より有意に高値を示した。ゼラチン分解活性も対照の再生関節包に比べ鈩膜様組織で有意に高値
であり，臨床的病期の進行と正の相関を示した。膜様組織より分離した多核巨細胞を含む細胞の骨吸収能はマウス線
維芽細胞のレベルと変わらず，それらの細胞に骨吸収能はないと考えられた。
以上本研究により，緩みを起こした人工股関節では，インプラントと骨との間に形成された膜様組織中の多核巨細
胞が多量のＭＭＰ－９を産生することが実証された。この巨細胞自身に骨吸収能がないことから，ＭＭＰ－９を産生する
ことにより，骨表面の類骨の吸収がおこり破骨細胞による骨吸収を促進するものと考えられた。本研究は人工股関節
の緩みにおけるＭＭＰ－９の役割を明らかにしたものであり，人工股関節手術を推しすすめていくための基礎的研究を
すすめていくうえで価値ある論文と評価された。
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